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To: 

Assistant Commissioner for Patents 
United States Patent and Trademark 
Office 
Box PCT 

Washington, D.C.20231 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

in its capacity as elected Office 


Date of mailing: 

29 December 1999 (29.12.99) 




International application No.: 

PCT/DE99/00975 


Applicant's or agent's file reference: 
1752-4 PCT-1 


International filing date: 

30 March 1999(30.03.99) 


Priority date: 

20 June 1998 (20.06.98) 


Applicant: 

VORLOP, Klaus-Dieter et al 



1. The designated Office is hereby notified of its election made: 

| X| in the demand filed with the International preliminary Examining Authority on: 

23 October 1999 (23.10.99) 



| | in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2. The election [ X | was 

| | was not 

made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 



The International Bureau of WIPO 


Authorized officer: 




34, chemin des Colombettes 




121 1 Geneva 20, Switzerland 


J. Zahra 


Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22)338.83.38 



Form PCT/IB/331 (July 1 992) 3028239 



Copy for the Elected Office (EO/US) ^ 
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PCT 

NOTIFICATION OF THE RECORDING 
OF A CHANGE 

(PCT Rule 92bis.1 and 
Administrative Instructions, Section 422) 



Date of mailing (day/month/year) 
19 October 2000 (19.10.00) 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



To: 



LINS, Edgar 

Theodor-Heuss-Strasse 1 
D-38122 Braunschweig 
ALLEIvtAGNE' 



Applicant's or agent's file reference 
1752-4 PCT-1 



IMPORTANT NOTIFICATION 



International application No. 
PCT/DE99/00975 



International filing date (day/month/year) 
30 March 1999 (30.03.99) 



1- Th e following indications appeared on record concerning: 

| X| the inventor 



the applicant 



□ 



the agent 



□ 



the common representative 



Name and Address 


State of Nationality 


State of Residence 


JEKEL, Maren 


DE 


DE 


ZepDelinstrasse 1 







D-38106 Braunschweig 
Germany 



Telephone No. 



Facsimile No. 



Teleprinter No. 



2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning: 
I I the person Q the name [x] the address Q the nationality Q the residence 



Name and Address 


State of Nationality 


State of Residence 


JEKEL, Maren 


DE 


DE 


Bankstrasse 79 




D-40476 Dusseldorf 


Telephone No. 




Germany 







Facsimile No. 



Teleprinter No. 



3. Further observations, if necessary: 



4. A copy of this notification has been sent to: 
| X| the receiving Office 
| | the International Searching Authority 
| X| the International Preliminary Examining Authority 



| | the designated Offices concerned 
| X| the elected Offices concerned 
| | other: 



The International Bureau of WIPO 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneva 20, Switzerland 



Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 



Authorized officer 

Kari Huynh-Khuong 

Telephone No.: (41-22) 338.83.38 



Form PCT/IB/306 (March 1994) 



003597371 
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VERTRAG UBER 



lb 



INTERNATIONALE ZUSAmwI EN ARBEIT AUF DEM 
GEBIET DES PATENTWESENS 



PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGS ^Pffd I T 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
1752-4 PCT-1 


siehe Mitteilung Ciber die Obersendung des internationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsbericht (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/DE99/00975 


I nternationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
30/03/1 999 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
20/06/1 998 



Internationale Patentklassification (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK 
C08J3/075 



Anmelder 

VORLOP, Klaus-Dieter et al. 



1 . Dieser internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der internationale vorlaufigen Prufung beauftragte 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaG Artikel 36 ubermittelt. 



2. Dieser BERICHT umfaGt insgesamt 5 Blatter einschlieGlich dieses Deckblatts. 



H AuGerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt 4 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

I S Grundtage des Berichts 

II □ Prioritat 

III S Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

IV □ Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

V Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderische Tatigkeit und d r 
gewerbliche Anwendbarkeit; Untertagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

VI □ Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

VII S Bestimmte Mangei der internationalen Anmeldung 

VIII S Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 
23/10/1999 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
04.10.2000 


Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

^ Europaisches Patentamt - P.B. 5818 Patentlaan 2 
{flfil NL-2280 HV Rijswijk - Pays Bas 

Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 eoo nl 
Fax: +31 70 340-3016 


Bevollmachtigter Bediensteter ^^sSS^s^ 

DE LOS ARCOS, E (C ^ j) 
Tel. Nr. +31 70 340 3573 



Formblatt PCT/IPE A/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



V 




INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/DE99/00975 



I. Grundlage des B rtchts 

1 . Dieser Bericht wurde ersteilt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 bin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich eingereicht" und sind ihm 
nicht beigefugt, well sie keine Anderungen enthalten.): 

Beschreibung, Seiten: 

1-13 u rsprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1 -25 eingegangen am 04/07/2000 mit Schreiben vom 03/07/2000 



2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

3. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen ersteilt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde Gber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 



4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



III. Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

Folgende Teile der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erfindung als 

neu, auf erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesamte international Anmeldung. 
Anspruche Nr. 23-25. 

Begrundung: 

□ Die gesamte internationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. beziehen sich auf den 
nachstehenden Gegenstand, fur den keine internationale vorlaufige Pruf ung durchgefuhrt werden braucht 

{genaue Angaben): 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 1) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/DE99/00975 



□ Die Beschreibung, die Anspruche oder die Zeichnungen (machen Sie hierzu nachstehend genaue Angaben) 
oder die obengenannten Anspruche Nr. sind so unklar, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte (genaue Angaben): 

□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestutzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

H Fur die obengenannten Anspruche Nr. 23-25 wurde kein internationaier Recherchenbericht erstellt. 

V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 



Neuheit (N) 


Ja: 


Anspruche 


1-22 




Nein: 


Anspruche 




Erfinderische Tatigkeit (ET) 


Ja: 


Anspruche 






Nein: 


Anspruche 


1-22 


Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) 


Ja: 


Anspruche 


1-22 




Nein: 


Anspruche 





2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 

Vil. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, daB die intemationale Anmeldung nach Form oder Inhalt folgende Mangel aulweist: 
siehe Beiblatt 

VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der PatentansprGche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 

siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Fefder l-VIII, Blatt2) (Januar 1994) 
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INTERN ATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/DE99/00975 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Regel 66.2(a)(ii) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1 . Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 
D1 = DE-A-43 27 923 

D2 = DATABASE WPI/DERWENT, AN 95-317555; & JP-A-07 216 101. 

2. Dokument D1 beschreibt (siehe Spalte 1, Z. 47- Spalte 2, Z. 58 sowie Beispiel 3) 
ein Verfahren, daf3 sich von dem Gegenstand des Anspruchs 1 nur dadurch 
unterscheidet, daB D1 die Zugabe eines Zusatzstoffes (b) nicht beschreibt. 

2.1 Dieses Unterscheidungsmerkmal begrundet die Neuheit des Anspruchs 1 der 
Anmeldung gegenuber D1 (Art. 33 (2) PCT). 

3. Die in den Anspruchen 1-22 der vorliegenden Anmeldung vorgeschlagene Losung 
kann aus folgenden Grunden nicht als erfinderisch betrachtet werden (Artikel 33(3) 
PCT): 

3.1 Die Anmeldung enthalt keinen Beweis, daB das oben genannte 
Unterscheidungsmerkmal zu einem unerwarteten, speziellen oder uberraschenden 
technischen Effekt, angesichts D1, fuhren konnte (siehe Beschreibung, Beispieie 1-8). 

3.2 Daher kann die zu losende Aufgabe darin gesehen werden, andere Verfahren, 
angesichts D1, bereitzustellen. 

Bei dem Unterscheidungsmerkmal handelt es sich nur um eine von mehreren 
naheliegenden Moglichkeiten, aus denen der Fachmann ohne erfinderisches Zutun den 
Umstanden entsprechend auswahlen wurde, um die gestellte Aufgabe zu losen (siehe, 
z.B., D2, Zusammenfassung). 

3.3 Es folgt, daB der Gegenstand der Anspruchen 1-22 nicht auf einer erfinderischen 
Tatigkeit beruht (Art 33(3) PCT). 



Formbfatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA- April 1997) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/DE99/00975 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



- Zu Punkt VII 

Bestimnnte Mangel cler internationalen Anmeldung 

1. Im Widerspruch zu den Erfordernissen der Regel 5.1 a) ii) PCT werden in der 
Beschreibung weder der in dem Dokument D2 offenbarte einschlagige Stand der 
Technik noch dieses Dokument angegeben. 

Zu Punkt VIII 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

1. Die Beschreibung steht nicht, wie in Regel 5.1 a) iii) PCT vorgeschrieben, in 
Einklang mit den Anspruchen. 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 2) (EPA- April 1997) 
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1. 



w rf.hr >n zur Herstellung eines Biokatalysators mit einem In einem Gel aus 

XX^rLen, ^ogisch attiven Mate.aMn ^ * 

SoQren und/oder Zellen. mit den Verfahrens 
i^««rn=nismen. Enzymen, Sporen unuiu 



kroorganismen, Enzymen 
schritte l 



a) Verwendung einer wassrigen Polyvinyialkohol-Ldsung mit einem Hy- 
crolysegrad von > 98 mol-%. 

b) rugabe eines Zusafcstoffes. der nach der Zugabe in der wassrigen 
.'.otviny.alKohoLLdsung gelest ist and bei Aufkonzentriea-ng e,ne 
„etrennte, fein verteilte und wasserhaltige Phase Mdet. 



c) Mugabe des biotogiseh akHven Materials 
d) 



rrocknung der wassrigen Losung bis zu einem Restwassergehalt 



e) 



ron maximel 50 6ew% zur Bildung der Phasentrennung und zur da- 
nit verbundenen Gelierung des Polyvinylalkohols. 

wokquenung des Polyvinylalkohols In einem wassrigen Medium. 



2 Verfahren nach Anspruch 1. bei dem die Po.yvinylaJkohoi-Uteung e,ne 
' Ko n ze 1 tratio n von4-30Ge W %.v O r Z ugsweise6-16Ge W %aur*e,st. 

3 Vertarren nach Anspruch 1 Oder 2. bei dem ein ^^^^ 
' verwendet wird, dessen Affinit* zu Wasser wenigstens vergle,chbar m.t der 

des Polyvinylalkohols ist. 

4 Vertat ren nach einem der Anspruche 1 bis 3, bei dem der wasserlos.iche 
Zusat,toff aus der Gmppe Cel.loseeste, Cei.uloseether, StarKeeste, 



GEANDERTES ELA7T 
IPEA/EP 

Ontvansst tijd 4. Jul. II :23 Afdruktijd 4. i u l. 11:30 



I 



% 



PCT II GROUP FAX:0031 70 3403973 p" 0 

+49 531 2814Ui!b _ 



IS 



wwm-. Po,ya,M.n B lycole.her, PoiyalMenglycola, langkatuga AiKa- 
noia (n > 6). ZMckaraster, Zuekerathar ausgawahltwlrd. 

Varfahrin nach Mspruch 4. ba, dam als was»r, 0 s.ichar a*** Po- 
lyethyU nglycol vaiwendet wird. 

Varfai-n nach ainam dar AnsprOeha 1 bis a. ba> dam dar «~«^ 
Zusatztoff in alnar Kbnzantration von 4 - 20 M, voaugswa,* 6 10 
Gew%, verwendet wird. 

Verfahian nach ainam dar Anspr*=ha 1 bis 6, ba, dam dia TrocKnung dar 
wL„an Lfcung bis zu ainan, Raawassargaha., von m.ndastans 10 
Gew% durchgafCihrt wird. 

Varfahen nach Anspruch 7, be, dam dleTrocKnung ™ 
H. zu anam Rastwassergahalt von 10 - 30 Gaw% durchgafOhrt wird. 

Varfah-sn nach ainan, dar AnsprOaha 1 bis 8, M dam ™* 
ainan, Auftropfan dar Ldsung auf ain. harta Untariaga durchgafOhrt w,rd. 

Ver^n nach ainam dar Anspruche 1 bis 9. bai ^J°J«*»™ ™* 
ainam Elngiaftan dar LOsung in alna GiaMorm durchgafuhrt w.rd. 

Verfarran nach Anspruch 9 odar 10. bai dam das "*^ 8 *^£ 
Bsn «. durchgafuh-t wird. dass dar Gaidar mit ainam Durchm assar aus- 
gebildrt wird, dar wanigstans doppalt so groB wia sama HOhe 1st 

. var^ran nach Anarch 11. bai dam das Aunropfar J«*«?TJ 
wird, dass dar Gaidar n* a,nam ^ 
vorzuoswalsa wischan 2 und 4 mm. und a,nar H6ha Ziehen 0.1 
mm 'tfzugswaisazwischan 0,2 und 0,4-, a»sgab»da,w,rd. 



GGANDtH i t.S BL'ni i 
IPEA/EP 

Ontvancst tiid 4. iul. 11:23 Aldruk tiid 



04/07 '00 11:27 fiU. f<»* •>-- — : 

- — ' , +49 531 2814028 
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j A^nri^hB 1 bis 8 bei dem die Trocknung nach 



wird. 



14 vt—n nach einem der AnsprOche 1 bis 13. be, dam die T^ng der 
14 ' ^en LOsung nach AufgieAen auf einem Tragermateria, durchgefuhrt 

wird. 

15 . Verfah.ennache^derAnsprOchelbi.^.beidamdasRac.cquai.en.n 
Leitung swasser durchgefuhrt wird. 

1S . Verfah,en nach einem der AnsprOche 1 bis 14, bei d e m das ROckquellen in 
einer S alzlosung durchgefQhrt wird. 

17 . verfah «. nach Anspruch 16. bai den, ais SaWosung eina Nahrlosung tor 
das biclogisch aktive Material verwendet wird. 

18 . Verfah-en nach Anspruch 16 odar 17 unter Verwendung einer mehrwertige 
Anions n enthaltenden SalzlSsung. 

n9 VerfahrennacheinarndarAnsprQchel bis 18. bei dem die Trocknung voli- 
' M , bairn Failen einas erzeugten Tropins in einem Failturm durchge- 



fuhrtvAird. 



20 Mechsnisch hochstabiler Biokatalysator aus Polyvinyialkohol, hergeste.it 
nach c em Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 19. 

21. Biokatalysator nach Anspruch 20, hergestelit in einer Linsenform, in der der 
Durch nesser wesentlich grSBer als die Hohe ist 

22 . Biokalalysator nach Anspruch 20 oder 21 mit einem magnetischen Zusatz- 



stoff. 



Ontvansst tijd 



QEANDERTES ELAl" 
IPEA/EP 

4< jul. 1 1 : 23 Afdruk tijd -.. r:l. ll:30 



04/07 '00 11:27 FAX +4» *a* 



+49 531 2814028 

n 

durch Umsetzung mrt einem Biokatalysator 



23 Verfahron zur Herstellung «nes 

nacheU, m der AnsprOche 20 bis 22 gebildeten Products. 

24 . Verfahr *n nach Anspruch 23 zur HersteUung von 1 ,3-Propandiol. 

25. Verfahr nach Anspruch 24 zur Herstel.ung von Uaconsaure. 



Ontvangst tijd 



QEANDERTES ELATT 
IPEA/EP 

4. jui. 1 1 : 23 Afdruk tiid 4. Jul. 1 1 : 30 
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PATENT COOPERATION TREATY 

PCT 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

(PCT Article 36 and Rule 70) 



Applicant's or agent's file reference 
1752-4 PCT-1 


FOR fiipthfp Ar-Tioiv See Notification 0 f Transmittal of International 
AU 1 1UI> Preliminary Examination Report (Form PCT/IPEA/4 1 6) 


International application No. 

PCT/DE99/00975 


International filing date (day/month/year) Priority date (day/month/year) 

30 March 1999 (30.03.99) 20 June 1998 (20.06.98) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 

COS, 3/075 RECEIVED 


^SS M 3 " aw 

VORLOP, Klaus-Dieter TC 1 700 



1. This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



This REPORT consists of a total of 



. sheets, including this cover sheet. 



This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70. 16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability 
citations and explanations supporting such statement * 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



I 


I2SI 


II 


□ 


III 




IV 


□ 


V 


El 


VI 


□ 


VII 


IS! 


VIII 


X 



Date of submission of the demand 

23 October 1999 (23.10.99) 


Date of completion of this report 

04 October 2000 (04.10.2000) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (January 1994) 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/DE99/00975 



I. Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.). 



| [ the international application as originally filed. 

|^x^| tne description, pages s as originally filed, 

pages , filed with the demand, 

pages , filed with the letter of 

pages , filed with the letter of 



RECElVECp 

niL 3 0 2001 

TC 1700 



the claims, 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1-25 



, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 



04 July 2000 r04.07.2000) 



| [ the drawings, sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ 

the description, pages 

the claims, Nos. 



□ 

the drawings, sheets/fig 



3 | | This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
— to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 

4. Additional observations, if necessary: 



Form PCT/IPEA/409 (Box I) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/DE99/00975 



III. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 



The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious), or to be 
industrially applicable have not been examined in respect of: 

I 1 the entire international application. ^ jjj^ | \/ f^L L 

[X] claims Nos. 23-25. JUL 3 0 2001 

because: ~p» ^-v a 

TC 1 

□ the said international application, or the said claims Nos. 
relate to the following subject matter which does not require an international preliminary examination (specify): 



□ the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. 
are so unclear that no mean ingfulopin ion could be formed (specify): 



□ the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported 
by the description that no meaningful opinion could be formed. 

[X] no international search report has been established for said claims Nos. 23-25. . 



Form PCT/IPE A/409 (Box III) (January 1994) 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



Inten^Rnalapplication No. 

PCT/DE 99/00 



V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 

citations and explanations supporting such statement JUL " ^ ZOO ' 



Statement 
Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 



TC 1700 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-22 



1-22 



1-22 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

1. This report makes reference to the following 
documents : 

Dl: DE-A-43 27 923 

D2: DATABASE WP I / DERWENT , AN 95-317555 & JP-A-07 
216 101. 

2. Dl describes (see column 1, line 47 - column 2, line 
58; and Example 3) a method from which the subject 
matter of Claim 1 differs only in that Dl does not 
describe the admixture of an additive (b) . 

2.1 This distinguishing feature substantiates the 

novelty of Claim 1 of the present application over 
Dl (PCT Article 33(2)). 

3. The solution proposed in Claims 1-22 of the present 
application cannot be considered inventive (PCT 
Article 33(3)) for the following reasons: 

3.1 The application does not contain any proof that the 
above-mentioned distinguishing feature could lead to 
an unexpected, special or surprising technical 
effect in comparison with Dl (see the description, 
Examples 1-8) . 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 
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The distinguishing feature is only one of several 
obvious possibilities from which a person skilled in 
the art would select to solve the stated problem, 
according to the circumstances, without being 
inventive (see, e.g., D2, the abstract). 



3.3 As a result, the subject matter of Claims 1-22 does 
not involve an inventive step (PCT Article 33(3)). 
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The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 

1. Contrary to PCT Rule 5.1(a) (ii), the description 

does not cite document D2 and does not indicate the 
relevant prior art disclosed therein. 
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1. Contrary to PCT Rule 5.1(a) (iii), the description is 
not in line with the claims. 
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(57) Abstract 

A polyvinyl alcohol gel can be easily and quickly produced by a process having the following steps: (a) use of an aqueous polyvinyl 
alcohol solution with a degree of hydrolysis >98 % by moles; (b) admixture of an additive that is dissolved in the aqueous polyvinyl alcohol 
solution and forms a separate, finely distributed and aqueous phase after concentration of the solution; (c) drying of the aqueous solution 
to a residual water content of maximum 50 wt. % to cause the phases to separate and hence the polyvinyl alcohol to gel; (d) rehydrating 
the polyvinyl alcohol in an aqueous medium. 

(57) Zusammenfassung 

Die Herstellung eines Gels aus Polyvinylalkohol gelingt in einfacher Weise und innerhalb einer kurzen Herstellungsweise mit den 
Verfahrensschritten: a) Verwendung einer wassrigen Polyvinylalkohol-Losung mit einem Hydrolysegrad von >98 mol-%; b) Zugabe 
ernes Zusatzstoffes, der nach der Zugabe in der wassrigen Polyvinylalkohol-Losung gelost ist und bei Aufkonzentrierung eine getrennte, 
femverteilte und wasserhaltige Phase bildet; c) Trocknung der wassrigen Losung bis zu einem Restwassergehalt von maximal 50 Gew.-% 
zur Bildung der Phasentrennung und zur damit verbundenen Gelierung des Polyvinylalkohol s; d) Riickquellung des Polyvinylalkohols in 
einem wassrigen Medium. 
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Verf ahren zur Herstellung eines Gels aus Polyvinylalkohol und 
nach dem Verfahren hergestelltes mechanisch hochstabiles Gel 

* 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines 
5 Gels aus Polyvinylalkohol. Die Erfindung betrifft ferner ein 
nach dem Verfahren hergestelltes mechanisch hochstabiles Gel. 

Es ist bekannt, daB Polyvinylalkohol (PVA) enthaltende Losun- 
gen beim Stehenlassen eine Viskositatserhohung zeigen. Es ist 
10 auch bekannt, da/3 sich PVA-L6sungen zu einem Gel umwandeln 
lassen, wenn die Losung eingefroren und anschliefiend wieder 
aufgetaut wird (FR 2 107 711 A). Die so hergestellten Gele 
weisen allerdings eine relativ geringe Festigkeit auf. 

15 Durch EP 0 107 055 Bl ist es ferner bekannt, die Festigkeit 

der durch Gefrieren hergestellten PVA-Gele dadurch zu erhohen, 
dafl der Einfrier- und Auf tauvorgang wenigstens einmal, vor- 
zugsweise zwei- bis fiinfmal wiederholt wird. Dabei wird eine 
PVA-Losung mit einem Verseif ungsgrad von > 95 mol%, vorzugs- 

20 weise von j> 9 8 mol% verwendet. Die obere Grenztemperatur fiir 
das Gefrieren der Losung betragt -3°C / die Abkiihlrate kann 
zwischen 0 / l°C/min und 50°C/min liegen, die Auftaurate 
zwischen l°C/min bis 50°C/min. Das eingesetzte PVA hat einen 
Polymerisierungsgrad vora mindestens 700. Die Konzentration des 

25 PVA in der Losung sollte iiber 6 Gew% liegen und liegt vor- 

zugsweise zwischen 6 und 25 Gew% . Das durch das mehrfach wie- 
derholte Einfrieren und Auftauen hergestellt PVA-Gel hat eine 
gute mechanische Festigkeit und einen hohen Wassergehalt , der 
auch unter mechanischer Belastung beibehalten wird. Das her- 

30 gestellte Gel ist hochelastisch # nicht toxisch und laflt sich 
fiir viele, insbesondere medizinische Anwendungen einsetzen. 
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Dem Gel konnen verschiedene Substanzen und Materialmen beige- 
mischt werden, die einerseits die Festigkeit erhohen konnen, 
z.B. Glycol, Glycerin, Saccharose, Glucose, Agar, Gelatine, 
Methylcellulose usw. Durch Zugabe von Wirkstoffen, wie bei- 
5 spielsweise Heparin, konnen medizinische Anwendungen verwirk- 
licht werden, bei denen der Wirkstoff kontinuierlich und 
gleichmaflig uber lange Zeit aus dem Gel abgegeben wird. Das 
Gel kann ferner mit Mikroorganismen und Enzymen versetzt wer- 
den, um ein biologisch aktives System zu schaffen. 

10 

Durch die US-PS 4 663 358 ist es bekannt, der waflrigen Polyvi- 
nylalkohollosung organische Losungsmittel hinzuzuf ugen, um so 
den Gefrierpunkt der Losung abzusenken. Dadurch wird erreicht, 
dafl bei Gelierungstemperaturen, die unter -10 °C, vorzugsweise 
15 bei etwa -20 °C, liegen, ein Gefrieren des Wassers vermieden 
wird, wodurch ein homogeneres und damit transparenteres Gel 
erreicht wird. Die niedrige Gelierungstemperatur wird fur die 
Bildung f einkristalliner Gele durchgef uhrt , die eine aus- 
reichende mechanische Festigkeit haben. 

20 

Die Herstellung der PVA-Gele mit der Gefriertechnik ist auf- 
wendig und zeitraubend. 



Durch DE 43 27 923 C2 ist ein Verfahren bekannt, mit dem PVA- 
Gele ohne einen Gef riervorgang hergestellt werden konnen. 
Durch die Verwendung einer PVA-L6sung mit einem Hydrolysegrad 
von > 99 mol-% und Zugabe eines gelosten Zusatzstof f es , der 
nichtwassrige OH- bzw. NH 2 -Gruppen aufweist, lafit sich die Ge- 
lierung des PVA bei Temperaturen uber 0 °C erreichen. Der Ge- 
lierungsvorgang benotigt dabei allerdings Zeiten von einigen 
Stunden, die ggf . durch eine weitere Lagerzeit von vielen 
Stunden zum Zwecke der Aushartung zur vollen Stabilitat der 
Gelkorper erganzt wird. Dies ist fur eine Herstellung grofierer 
GelkSrpermengen im gewerblichen Mafistab naturgemaB nachteilig. 

Die der vorliegenden Erfindung zugrundeliegende Problemstel- 
lung besteht daher darin, die PVA-Gelkorper einfach und 
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schnell herstellen zu konnen und dabei moglichst die Qualitat 
der hergestellten Gelkorper noch zu verbessern. 

Ausgehend von dieser Problemstellung wird erf indungsgemafi das 
Verfahren zur Herstellung eines Gels aus Polyvinylalkohol mit 
folgenden Verf ahrensschritten ausgefiihrt: 

a) Verwendung einer wassrigen Polyvinylalkohol-Losung mit 
einem Hydro lysegrad von >. 98 mol-% 

b) Zugabe eines Zusatzstoffes, der nach der Zugabe in der 
wassrigen Polyvinylalkohol-Losung gelost ist und bei Auf- 
konzentrierung eine getrennte, f einverteilte und wasser- 
haltige Phase bildet 

c) Trocknung der wassrigen Losung bis zu einem Restwasser- 
gehalt von maximal 50 Gew% zur Bildung der Phasentrennung 
und zur damit verbundenen Gelierung des Polyvinylalkohols 

20 d) Riickquellung des Polyvinylalkohols in einem wassrigen 
Medium . 

Das erfindungsgemafle Verfahren erlaubt in iiberraschender Weise 
eine Gelierung des Polyvinylalkohols innerhalb einiger Minuten 

25 bei Raumtemperatur oder gar hoheren Temperaturen. Durch die 
Zugabe des wasserloslichen Zusatzstoffes und der Aufkonzen- 
trierung durch Verdunstung des Wassers wird eine f einverteilte 
Phasentrennung herbeigef iihrt , durch die die Gelierung inner- 
halb der PVA-Phase in kiirzester Zeit gelingt. Hierfiir ist Vor- 

30 aussetzung, dafl auch der wasserlosliche Zusatzstoff eine 

wasserhaltige Phase ausbildet, so dafl durch die Phasentrennung 
der PVA-Phase innerhalb kiirzester Zeit ein entsprechender Was- 
seranteil entzogen wird f wodurch die Gelierung des Polyvi- 
nylalkohols bewirkt wird. Zweckmaflig ist es, wenn der wasser- 

35 losliche Zusatzstoff eine dem PVA wenigstens vergleichbare 
Affinitat zu Wasser aufweist. 
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Die bei der Gelierung mit Wasser unterversorgte PVA-Phase 
nimmt beim anschlieBenden Riickquellen Wasser auf, wodurch die 
Elastizitait und die mechanische Stabilitat des PVA-Gels ver- 
bessert wird, ohne daB die Gelierung riickgangig gemacht wird. 
Es hat sich gezeigt, daB fiir die Riickquellung ein gewisser 
Elektrolytanteil im wassrigen Medium zur hoheren Stabilitat 
des PVA-Gels fiihrt, so daB die Riickquellung vorzugsweise in 
Leitungswasser oder besser in einer Salzlosung erfolgt. 



Das erfindungsgemaBe Verfahren bietet den Vorteil, daB es die 
Herstellung des PVA-Gels ohne groBen Auf wand, insbesondere 
ohne einen Gef riervorgang und ohne wiederholte Trocknungsvor- 
gange innerhalb kurzer Zeit ermoglicht, so daB eine extrem 
wirtschaftliche Fertigung der PVA-Gelkorper moglich ist. Die 
15 erfindungsgemaBen Gelkorper zeichnen sich dariiber hinaus durch 
eine hohe Elastizitat und Stabilitat, insbesondere ReiBfestig- 
keit, aus und sind in dieser Hinsicht den nach den bisherigen 
Verfahren herstellbaren PVA-Gelkorpern deutlich uberlegen. 

20 Zur weiteren Erhohung der Stabilitat und Elastizitat der PVA- 
Gelkorper tragt bei, wenn zur Herstellung eine nachverseif te 
wassrige PVA-L6sung verwendet wird. 

Ein bevorzugter wasserloslicher Zusatzstoff ist Polyethylen- 
25 glycol, der in einer Konzentration von 4 bis 30 Gew%, vor- 
zugsweise 4 bis 20 Gew%, insbesondere 6 bis 16 Gew%, zugegeben 
wird. Andere Beispiele fiir mogliche Zusatzstoff e sind Cellulo- 
seester, Celluloseether , Starkeester, Starkeether, Polyalky- 
lenglycolether, Polyalkylenglycole, langkettige Alkanole 
30 (C n H 2n+1 0H mit n > 8) , Zuckerester, Zuckerether. 

Ein besonders bevorzugtes Anwendungsgebiet der PVA-Gelkorper 
liegt in ihrer Ausbildung als biologisch, physikalisch oder 
chemisch aktiver Kdrper, also in dem EinschluB von biologisch, 
35 physikalisch oder chemisch aktiven Material in dem PVA-Gel. 
Das PVA-Gel eignet sich somit in hervorragender Weise bei- 
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15 



30 



35 



spielsweise zur Herstellung eines chemischen oder biologischen 
Katalysators . 

Die Trocknung der wassrigen Losung zum Zwecke der Phasentren- 
nung und der damit verbundenen Gelierung erfolgt bis zu einem 
Restwassergehalt von maximal 50 Gew% . Eine untere Grenze des 
Restwassergehalts von etwa 10 Gew% ergibt sich dadurch, daJ3 
das hergestellte PVA-Gel noch vollstandig riickquellbar sein 
sollte, dafi sich unterhalb des Restwassergehalts von etwa 10 
Gew% eine verringerte Elastizitat der Gelkorper ergibt und daJ3 
unterhalb des genannten Restwassergehalts etwaige eingeschlos- 
sene biologische Materialien geschadigt werden konnen. Ein 
bevorzugter Bereich fiir den Restwassergehalt liegt zwischen 10 
und 30 Gew%. 



Die Trocknung kann bequem innerhalb kurzer Zeit durch Verdun- 
stung des Wassers an Luft bei Umgebungs temper atur durchgefiihrt 
werden , wenn die wassrige Losung in kleine Portionen aufge- 
teilt wird, insbesondere solche Portionen, in denen die Losung 
20 nur eine geringe Starke auf weist . So ist es insbesondere mit 
Vorteil moglich, die Losung auf eine harte Unterlage so auf- 
zutropfen, daii der Durchmesser der Tropfen mindestens doppelt 
so grofl ist wie die Hohe der Tropfen. Ahnliches laflt sich 
durch EingieJien der Losung in eine Giefiform und/oder als Be- 
25 schichtung eines Tragermaterials erreichen. Durch eine diinne 
Oder gar filmartige Ausbildung wird die Verdunstung auf den 
erforderlichen Restwassergehalt innerhalb einiger Minuten f 
beispielsweise innerhalb von 15 Minuten, erreicht. Eine Be- 
schleunigung des Trocknungsvorganges - und damit des Gelier- 
vorganges - laBt sich erreichen durch die Durchfiihrung der 
Trocknung in einem Trockenofen bei erhohter Temperatur. 



Die fur das Riickquellen mit Vorteil verwendete Salzlosung ent- 
halt vorzugsweise mehrwertige Anionen. 

Insbesondere fiir die Immobilisierung von biologisch aktivem 
Material ist an dem erf indungsgemaflen Verfahren vorteilhaft, 



WO 99/67320 



PCT/DE99/00975 



6 

dafl es sich fur das biologische Material auflerordentlich 
schonend ausfiihren lafit, so dafi das biologische Material ge- 
geniiber anderen Immobilisierungs verfahren eine deutlich hohere 
Anf angsaktivitat aufweist. 

5 

Dies kann noch dadurch unterstiitzt werden, dafl das wassrige 
Medium, in dem das Riickquellen des PVA-Gels erfolgt, zugleich 
eine Nahrlosung fur das biologisch aktive Material ist. 

10 Die Dichte des erf indungsgemafi hergestellten PVA-Gels kann 

durch geeignete Zusatze modifiziert werden. So kann das spezi- 
fische Gewicht beispielsweise durch Zugabe von Titanoxid er- 
hoht und durch Zugabe von kleinsten Glashohlkiigelchen ernie- 
drigt werden. 

15 

Die erf indungsgemafle Gelierung ist - wie erwahnt - bei Raum- 
temperatur moglich, kann jedoch bei tieferen oder hoheren Tem- 
peraturen durchgefiihrt werden. Das in dem PVA-Gel eingeschlos- 
sene biologisch aktive Material konnen Enzyme, Mikroorganis- 
20 men, Sporen und Zellen sein. 

Das erfindungsgemafie Verfahren laflt sich in vielen Ausfiih- 
rungsformen realisieren. So ist es beispielsweise moglich, in 
einem Fallturm das Trocknen eines Tropfens zur Phasenbildung 

25 wahrend des Fallvorganges ablaufen zu lassen, so daB beim Auf- 
treffen des Tropfens auf einer Unterlage die Gelierung nach 
der Phasentrennung bereits stattgef unden hat. Dieses Herstel- 
lungsverfahren eignet sich insbesondere fur die Herstellung 
von PVA-Gelkorpern als Chromatographiemater ial , das einen 

30 Durchmesser fur Labor zwecke von 10 bis 100 \ua und im ubrigen 
von 100 bis 800 ^im haben kann. Ferner ist es moglich, eine 
hoherviskos eingestellte Ausgangsf liissigkeit beim Extrudieren 
eines Stranges zu trocknen und dabei die Gelierung des PVA 
durchzuf iihren . 

35 

Der nach dem erf indungsgemaflen Verfahren hergestellte Gelkor- 
per weist eine gegeniiber vorbekannten Gelkorpern uberlegene 
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mechanische Stabilitat, insbesondere hinsichtlich der Abrieb- 
festigkeit und der Reiflf estigkeit auf. 

Diese iiberlegenen mechanischen Eigenschaf ten erlauben es ins- 
5 besondere, den erf indungsgemaflen Gelkorper in einer reaktions- 
kinetisch giinstigen Linsenform herzustellen, in der vorbekann- 
te Gelkorper keine ausreichende mechanische Stabilitat, ins- 
besondere Ruhrstabilitat, aufgewiesen haben. Der erfindungs- 
gemafle Gelkorper ist hingegen iiber viele Monate auch bei hoch- 
10 tourigen Ruhrvorgangen stabil und abriebfest. Die Linsenform 
mit einem groflen Durchmesser und einer geringen Hohe bewirkt, 
dafl das chemisch, physikalisch oder biologisch aktive Material 
immer nahe der Oberflache angeordnet ist, woraus die reak- 
tionskinetisch giinstige Konstellation resultiert. 

15 

Die vorliegende Erfindung ermoglicht in einfacher Weise, einen 
magnetischen Zusatzstoff dem Polyvinylalkoholkorper hinzuzufii- 
gen 7 urn die Gelkorper ggf . durch Magnete aus einer Flussigkeit 
ohne Schwierigkeiten absammeln zu konnen. 

20 

Es hat sich gezeigt, dai3 die Porenstruktur der erf indungsgema- 
flen Polyvinylalkohol-Gelkorper durch das Molekulargewicht des 
zugegebenen, die Phasentrennung bewirkenden Zusatzstoff es 
steuerbar ist. Durch Steuerung des Molekulargewichts des zu- 
25 gegebenen Polyethylenglycols , dessen Molekulargewicht bevor- 

zugt zwischen 800 und 1350 liegt r konnen Porengroflen des Poly- 
vinylalkohol-Gelkorpers zwischen 1 und 15 \rax eingestellt wer- 
den. 



Fiir die Herstellung der erf indungsgemaflen wassrigen Losung aus 
Polyvinylalkohol und dem Zusatzstoff hat es sich gezeigt, dafl 
bei Verwendung von destilliertem Wasser ein erhohter Trock- 
nungsgrad erforderlich ist, urn gleiche mechanische Ergebnisse 
zu erzielen. Die Ergebnisse werden sofort besser, wenn iibli- 
ches Leitungswasser mit einer gewissen Harte verwendet wird. 
Demzufolge ist davon auszugehen, dafl ein gewisser Salzgehalt 
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des Wassers fur das erf indungsgema/Je Verfahren vorteilhaft 
ist. 

Die Erfindung soil im folgenden anhand von Ausf iihrungsbeispie- 
5 len naher erlautert werden. 

Beispiel 1: 

Zu 2 g PVA und 1,2 g Polyethylenglycol (PEG 1000) werden 16,8 
g Wasser gegeben. Die Losung wird so lange auf 90 °C erhitzt, 

10 bis alle Komponenten vollstandig gelost sind, so dafl eine vis- 
kose, farblose Losung erhalten wird. Nach Abkuhlen auf 30 °C 
wird die Polymerlosung mit einer Spritze unter Anlagen eines 
Druckes auf einer Polypropylenplatte vertropft. Das Vertropfen 
erfolgt dabei durch Auftippen der Kaniile auf die PP-Platte mit 

15 einer Geschwindigkeit von ca. 1-2/s; die Tropf engrofie betragt 
im Durchmesser ca. 3 mm und in der Hohe ca. 1 mm. Nach dem 
Auftropfen bildet sich ein weifler wachsartiger Film auf der 
Tropfenoberf lache aus . Nachdem bei Raumtemperatur 89 Gew% des 
Wassers verdunstet sind, werden Gelkorper in Wasser oder einem 

20 salinen Medium zuriickgequollen . Die erhaltenen Gelkorper haben 
einen Durchmesser von 3-4 mm und eine Hohe von ca. 200-400 urn. 

Beispiel 2: 

Nach dem Abkuhlen der Polymer suspension (Zusammensetzung: 2 g 
25 PVA, 1,2 g PEG 1000 und 15,8 g Wasser) wird 1 ml einer nitri- 
fizierenden Mischkultur (Nitrosomonas europaea und Nitrobacter 
winogradsky) zu 20 g Polymerlosung gegeben und dispergiert, so 
daB eine Biotrockenmassebeladung (BTM) von 0,06 Gew% resul- 
tiert. Die Herstellung der Gelkorper erfolgt nach Beispiel 1. 
Die erhaltenen Gelkorper werden in einem Standardmineralsalz- 
raedium (STMN) fur Nitrif izierer zuriickgequollen. Die so herge- 
stellten Immobilisate weisen direkt nach der Immobilisierung 
eine Anf angsaktivitat von ca. 70 % fur Nitrosomonas spp. und 
100 % fur Nitrobacter spp. verglichen mit der gleichen Menge 
35 freier Nitrif izierer auf. 



30 
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Beim Einschlufl der Nitrif izierer in PVA-Kryogele bei -20 °C 
betragt die Anf angsaktivitat fur Nitrosomonas spp. ca. 1 %, 
bei -10 °C ca. 25 % bei abnehmender mechanischer Stabilitat 
. der PVA-Hydrogele . 

5 

Die Inkubation der Immobilisate erfolgt im gleichen Medium bei 
30 °C. Werden 10 mg Gelkorper in 30 ml STMN inkubiert, so wird 
nach 19 Tagen eine maximale Ammoniumabbaurate zwischen 7-8 
nmol NH 4 + /(g Kat *min) erzielt. 

10 

Beispiel 3: 

In 12,8 g H 2 0 werden 1,6 g Polyethylenglycol (PEG 1000) gelost 
und anschlieflend 1,6 g PVA zugegeben und weiter wie in Bei- 
spiel 1 verfahren. Nach dem Abkiihlen der Polymerlosung auf 30 

15 °C werden 4 ml einer iiber Nacht in sauerstof f f reier Atmosphare 
gewachsenen Kultur des strikt anaeroben Bakteriums Clostridium 
butyricum NRRL B-1024, das Glycerin in 1 , 3-Propandiol (PD) 
konvertiert, in der Losung dispergiert ( Zellbeladung der Poly- 
merlosung: 6xl0 7 je ml). Die Herstellung der Gelkorper erfolgt 

20 gemafl Beispiel 1. Nachdem bei Raumtemperatur 70 Gew% des Was- 
sers verdunstet sind, werden die Immobilisate in Mineralsalz- 
medium (20facher UberschuB) zuriickgequollen . Die Inkubation 
der zellbeladenen Gelkorper erfolgt in dem gleichen Medium 
(40facher Uberschufl) bei 30 °C. Fur eine ausreichende Nahr- 

25 stof fversorgung der immobilisierten Biomasse wird das Medium 
in der Anwachsphase mehrfach gewechselt. 

Werden 0,25 g des so erhaltenen immobilisierten Biokatalysa- 
tors in 40 ml Mineralsalzmedium mit 24,4 g-L-1 Glycerin einge- 
30 setzt, nimmt die 1, 3-PD-Konzentration innerhalb von 3,25 h urn 
2,8 g'L-1 zu. Dies entspricht einer Katalysatoraktivitat von 
0,14 g 1,3-PD je g Kat und Stunde. Nach Abzug der Aktivitat 
der ausgewachsenen Zellen ergibt sich eine Katalysatoraktivi- 
tat von 0,08 g 1,3-PD (g^ *h) • 

35 

Beispiel 4: 

Zu 2 g PVAL und 1,2 g Polyethylenglycol (PEG 1000) werden 
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15,8 g Wasser gegeben und weiter wie in Beispiel 1 verfahren. 

Nach dem Abkiihlen der Polymer suspension auf ca. 30 - 37 °C 
wird 1 ml einer definierten Sporensuspension des Pilzes Asper- 
5 gillus terreus zu 20 g Polymerlosung gegeben und dispergiert. 
Die Sporensuspension wird so gewahlt, daB sich nach 5 d Be- 
wuchs im Wachstumsmedium eine Biotrockenmasse-Beladung von 
0,005 Gew% ergibt. 

10 Nachdem bei Raumtemperatur 70 Gew% des Wassers verdunstet 

sind, werden die Iiranobilisate in Mineralsalzmedium fiir Asper- 
gillus terreus (20facher UberschuB) zuriickgequollen. 

Die Inkubation der Immobilisate erfolgt im Wachstumsmedium. 
15 Zur Produktion der Itaconsaure wird das Wachstumsmedium durch 
Produktionsmedium ersetzt. 



Die hergestellten Immobilisate weisen direkt nach der Immobi- 
lisierung eine Anf angsaktivitat von ca. 60 % verglichen mit 
20 der gleichen Menge freier Pilzzellen auf. Werden 0,2 g Gel- 
korper in 100 ml Produktionsmedium mit 60 g/1 Glucose inku- 
biert, so werden nach 7 d Produktitaten von 35 mg Itaconsau- 
re /(9Kat *h) erreicht. 

25 Beispiel 5: 

GroJiere Mengen an Gelkorpern werden durch Vertropfen der Poly- 
merlosung (Zusammensetzung gemaB Beispiel 1) durch ein Multi- 
diisensystem auf ein Forderband erhalten. Nach dem Prinzip ei- 
nes Bandtrockners werden die PVA-Tropfen in einem Trockentun- 

30 nel bis zu einem definierten Restf euchtegehalt getrocknet und 
anschliefiend durch einen Abstreifer in einem Auf f angbehalter 
gesammelt und dort riickgequollen und gewaschen. 

Beispiel 6: 

35 Bei der Herstellung gemafl Beispiel 1 wird die Polymerlosung 

nicht vertropft sondern in vorgef ertigte halbof fene Formen mit 
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einem Innendurchmesser von 1-10 mm und beliebiger Lange gegos- 
sen. 

Nach dem Riickquellen in Wasser lassen sich die Strange bis auf 
5 die 3-4 f ache Lange dehnen, ohne zu zerreiBen. Die Langenaus- 
dehnung ist irreversibel . Ein derart gefertigter Strang kann 
mit einem 500 g Gewicht belastet werden, ohne zu zerreiBen. 

Beispiel 7: 

0 Die gemaB Beispiel 6 hergestellten Strange werden nach einem 
Lagerzeitraum von 14 Tagen in Leitungswasser mechanisch cha- 
rakterisiert . Zu diesem Zeitpunkt weise die Strange eine Brei- 
te von ca. 8 mm und eine Hohe von ca. 1 mm auf. Der Riickquell- 
grad beriicksichtigt die Gewichtsabnahme des Stranges nach dem 

5 Riickquellen und 14 d Lagerung in Wasser bezogen auf die Ge- 

samtmasse der verwendeten Polymerlosung vor dem Trocknungspro- 
zeB. Die Strange zeigen bis zu einer ReiBdehnung von 40 % ela- 
stisches Verhalten. 



- Mechanische Charakterisierung der hergestellten Strange bei 
verschiedenen Trocknungsgraden fur die Zusammensetzung 10 
Gew% PVA und 6 Gew% PEG 1000: 



25 



30 



Restwasser- 
gehalt nach 
der Trocknung 
[%] 


Riickquellgrad 
[%] 


Reifldehnung 
[%] 


E-Modul 
[N/mm 2 ] 


27 


76 


455 


0,11 


20 


74 


420 


0,11 


15 


68 


410 


0,18 


13 


65 


390 


0,24 


10 


63 


380 


0,27 


1 


57 


360 


0,34 



WO 99/67320 



PCT/DE99/00975 



12 

- Mechanische Charakterisierung der Strange bei einem Trock- 
nungsgrad von 80 Gew% fur die Zusammensetzung 10 Gew% PVA 
und 8 Gew% PEG fur verschiedene PEG-Sorten: 



5 





Riic kque 1 1 gr ad 
[%] 


ReiJ3dehnung 
[%] 


E-Modul 
[N/mm 2 ] 


400 


57 


410 


0,27 


600 


66 


290 


0,22 


800 


82 


360 


0,19 


1000 


84 


420 


0,11 


1350 


92 


370 


0,12 



- Mechanische Eigenschaf ten der PVA-Hydrogel -Strange fur ver- 
schiedene PVA-Konzentrationen unter Zusatz von 6 Gew% PEG 
1000 bei einem Trocknungsgrad (Menge des wahrend des Trock- 
nungsprozesses verdunsteten Wasser) von 80 Gew% : 



20 



25 



PVAL 


Reifldehnung 


E-Modul 


[%] 


[%] 


[N/mm 2 ] 


8 


350 


0,09 


10 


420 


0,11 


12 


420 


0, 17 


14 


460 


0, 19 


16 


440 


0,25 



30 
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- Mechanische Eigenschaf ten der Strange bei einem Trocknungs- 
grad von 80 Gew% fur die Zusammensetzung 10 Gew% PVA und 6 
Gew% PEG 1000 fur verschiedene Riickquellmedien 



Ru c kou e 1 lme d i um 


Pp -{ RHphniiTirr 
r\xz ±i ill 


b-Moaul 




[%] 


[N/rom z ] 


Leitungswasser 


420 


0,11 


K 2 HP04 (100 mmol/1) 


410 


0, 17 


K 2 SO A (120 inmol/1) 


530 


0, 15 


CaCl 2 (120 mmol/1) 


360 


0,10 


KC1 (175 mmol/1) 


370 


0,15 



Beispiel 8: 

Gelkorper werden gemafl Beispiel 1 hergestellt und in deioni- 
15 siertem Wasser (5 nS H 2 0) zuriickgequollen. Der Riickquellgrad 
der Gelkorper wird direkt nach dem Riickquellvorgang fur ver- 
schiedene Trocknungs grade bestiirant. Bei einem Ruckquellgrad 
von 100 Gew% ist das Gewicht der Gelkorper vor dem Trocknungs- 
prozefi und nach dem Riickquellen gleich, wie sich der beigefiig- 
20 ten Zeichnungsf igur entnehmen laBt. 
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Patent anspriiche 

1. Verfahren zur Herstellung eines Gels aus Polyvinylalkohol 
mit den Verf ahrensschritten 

a) Verwendung einer wassrigen Polyvinylalkohol-Losung 
mit einem Hydrolysegrad von > 98 mol-% 



b) Zugabe eines Zusatzstoffes, der nach der Zugabe in 
der wassrigen Polyvinylalkohol-Losung gelost ist und 
bei Aufkonzentrierung eine getrennte, f einverteilte 

!0 und wasserhaltige Phase bildet 

c) Trocknung der wassrigen Losung bis zu einem Restwas- 
sergehalt von maximal 50 Gew% zur Bildung der Pha- 
sentrennung und zur damit verbundenen Gelierung des 

15 Polyvinylalkohols 



d) Ruckquellung des Polyvinylalkohols in einem wassri- 
gen Medium. 



Verfahren nach Anspruch 1, bei dem die Polyvinylalkohol- 
Losung eine Konzentration von 4-30 Gew%, vorzugsweise 
6-16 Gew% aufweist. 

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, bei dem ein wasserlos- 
licher Zusatzstoff verwendet wird, dessen Affinitat zu 
Wasser wenigstens vergleichbar mit der des Polyvinylalko- 
hols ist. 



30 



4. 



Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, bei dem der 
wasserlosliche Zusatzstoff aus der Gruppe Celluloseester , 
Celluloseether, Starkeester , Starkeether, Polyalkylengly- 
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colether, Polyalkylenglycole , langkettige Alkanole (n > 
8), Zuckerester, Zuckerether ausgewahlt wird. 

Verfahren nach Anspruch 4, bei dem als wasserloslicher 
Zusatzstoff Polyethylenglycol verwendet wird. 

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, bei dem der 
wasserlosliche Zusatzstoff in einer Konzentration von 
4-20 Gew%, vorzugsweise 6-10 Gew% , verwendet wird. 

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, bei dem die 
Trocknung der wassrigen Losung bis zu einem Restwasserge- 
halt von mindestens 10 Gew% durchgef iihrt wird. 

Verfahren nach Anspruch 7, bei dem die Trocknung der 
wassrigen Losung bis zu einem Restwassergehalt von 10 - 
30 Gew% durchgef iihrt wird. 

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, bei dem die 
Trocknung nach einem Auftropfen der Losung auf eine harte 
Unterlagen durchgef iihrt wird. 

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 9, bei dem die 
Trocknung nach einem Eingiefien der Losung in eine Giefl- 
form durchgef iihrt wird. 

Verfahren nach Anspruch 9 Oder 10, bei dem der Gelkorper 
mit einem Durchmesser ausgebildet wird, der wenigstens 
doppelt so grofl wie seine Hohe ist. 

Verfahren nach Anspruch 11, bei dem der Gelkorper mit 
einem Durchmesser > 1 mm, vorzugsweise zwischen 2 und 4 
mm, und einer Hohe zwischen 0,1 und 1 mm, vorzugsweise 
zwischen 0,2 und 0,4 mm, ausgebildet wird. 
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Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, bei dem die 
Trocknung nach einem Ausgieflen der Losung zu einem lang- 
lichen Strang durchgef iihrt wird. 

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 13, bei dem die 
Trocknung der wassrigen Losung nach Aufgieiien auf einem 
Tragermaterial durchgef iihrt wird, 

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 14, bei dem das 
Riickquellen in Leitungswasser durchgef iihrt wird. 

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 15, bei dem das 
Riickquellen in einer Salzlosung durchgef iihrt wird. 

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 16 mit der Zug- 
abe eines biologisch, chemisch oder physikalisch aktiven 
Materials . 

Verfahren nach Anspruch 16 und 17, bei dem als Salzlosung 
eine Nahrlosung fur das biologisch aktive Material ver- 
wendet wird. 

Verfahren nach Anspruch 16 oder 18 unter Verwendung einer 
mehrwertige Anionen enthaltenden Salzlosung. 

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 19, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl der Losung vor dem Trocknen das spezi- 
fische Gewicht erhohende oder erniedrigende Zusatze hin- 
zugegeben werden. 

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 20, bei dem die 
Trocknung vollstandig beim Fallen eines erzeugten Trop- 
fens in einem Fallturm durchgef iihrt wird. 

Mechanisch hochstabiler Gelkorper aus Polyvinylalkohol , 
hergestellt nach dem Verfahren nach einem der Anspriiche 1 
bis 19. 
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Gelkorper nach Anspruch 22, hergestellt in einer Linsen- 
form, in der der Durchmesser wesentlich grofier als die 
H6he ist . 

Gelkorper nach Anspruch 22 Oder 2 3 mit einem magnet ischen 
Zusatzstof f . 
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